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1.1 HISTORIA
El desarrollo de las gonadotropinas y su utilización en la estimulación ovárica 
fue uno de los más importantes avances en el tratamiento de la infertilidad en 
el siglo pasado. Desde la década de 1930 se utilizaron las gonadotropinas, 
entonces extraídas de orina de animales. El uso de gonadotropinas extraídas 
del suero de equinos fue complejo debido a la formación de anticuerpos contra 
la gonadotropina heteróloga (Schenken and Weinstein, 1978). Además, fueron 
descritas complicaciones relacionadas con la hiperrespuesta de los ovarios a estos 
medicamentos, incluyendo dos muertes (Figueiroa-Casas, 1958; Schenker and 
Weinstein, 1978). 
En la década de 1950 se pasó a la utilización de gonadotropinas humanas, 
?????????? ??? ????????? ??? ?????????? ?? ??? ?????? ????????????????????????? ?????
última con la ventaja de presentar una mayor disponibilidad y concentración. En la 
misma década se informó del primer embarazo tras inducción de la ovulación con 
hormona folículoestimulante (FSH) extraída de pituitaria de cadáver (Gemzel et al., 
1958). En 1963 Gemzel y colaboradores publicaron 4 casos de hiperestimulación 
ovárica en 22 ciclos de estimulación con FSH (Gemzel et al., 1963). Después de 
la descripción de la trasmisión de la enfermedad de Creutzefeldt-Jacob tras la 
utilización de hormona del crecimiento extraída de pituitaria humana, el uso de 
este modo de obtención quedó abolido. En 1974 se logró la extracción urinaria de 
gonadotropina menopáusica humana (HMG) y en 1962 y 1963 Bruno Lunenfeld 
tuvo éxito utilizando la HMG en la inducción de la ovulación en mujeres con 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
década de 1960 aumentó la atención sobre la hiperestimulación ocasionada por el 
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uso de estos compuestos y fueron publicados estudios que intentaron relacionar 
las dosis utilizadas y la incidencia de complicaciones (Rabau et al., 1967; Schenker 
and Weinstein, 1978). 
?? ??????? ??? ??? ??????? ??? ????? ?????? ??????? ??????? ??? ??? ??? ??????? ???????
por fertilización in vitro (FIV). Aunque Louise Brown fue generada de un ovocito 
obtenido en ciclo espontáneo, en la década siguiente el interés por la inducción de 
la ovulación para ciclos de FIV aumentaría, así como las complicaciones derivadas 
de estas terapias. 
En la década de 1980 se dispuso del uso de FSH urinaria o urofolitropina. 
Se sugirió entonces que la ausencia de efecto de la hormona luteinizante (LH), 
??????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????????
estimulación de pacientes con síndrome del ovario poliquístico (SOP), aumentando 
las tasas de embarazo y disminuyendo la posibilidad de hiperestimulación (Raj et 
al., 1977). La disponibilidad de gonadotropinas modernas y la utilización de los 
análogos agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRHA) para la 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
de protocolos más agresivos para la inducción de la ovulación, que pasaron a 
incluirse en el término de hiperestimulación ovárica controlada (HOC). Con estos 
tratamientos fue posible aumentar el número de ovocitos madurados en un único 
ciclo, aumentando así el número de embriones, lo que proporcionó posibilidades 
mucho mejores de embarazo. En esta misma década, se describieron altas tasas 
de lo que se denominó Síndrome de Hiperestimulación Ovárica (SHO), tanto con 
HMG como con FSH (Check et al., 1985; Garcea et al., 1985; Buvat and Buvat-
Herbaut, 1985; Buvat et al., 1989).
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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proteica lo que disminuía las reacciones adversas y la hipersensibilidad local, y 
en esta misma década se desarrollaron las gonadotropinas recombinantes, con 
moléculas idénticas a las naturales pero con la ventaja de tener menor variabilidad 
en su actividad y mayor pureza biológica, permitiendo así su administración por vía 
subcutánea.  A pesar de estas ventajas las nuevas formas de gonadotropinas no 
disminuyeron las tasas de complicaciones, en especial de SHO (Daya, 2002).
En la década de 1990 se inició también la utilización de una nueva clase de análogos 
de la GnRH: los antagonistas de la GnRH (GnRHANT). Estos compuestos logran una 
?????????? ????????????? ??? ???????????????????? ?????????????????? ?????????????
los tratamientos al reducir su duración. Los primeros estudios con los GnRHANT 
no mostraron diferencias en la incidencia de SHO, pero estudios más recientes 
muestran que el uso de protocolos con GnRHANT son más seguros al reducir el 
riesgo de SHO (Al Inany et al., 2007).
Los nuevos compuestos utilizados en la estimulación ovárica, la utilización 
de ecografía para la monitorización del ciclo y la recuperación de ovocitos, la 
modernización de los laboratorios de manipulación de gametos y el cultivo 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
de reproducción asistida (TRA). 
Estos avances han generado también efectos no deseados como el embarazo 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????
décadas.
??????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????
se llamó SHO, entonces basada en hallazgos clínicos y de laboratorio. En 1978 
??????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????
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categorías y 6 grados, de acuerdo con la severidad de los síntomas y los hallazgos 
de laboratorio (Tabla 1).
?????????????????????? ??????????????????????????????????????????? ?????????????
???? ? ????????? ???????????????? ??? ?????????? ?????????? ??? ???????? ? ?????????? ???
???????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????
Navot y colaboradores (1992) sugirieron separar la forma severa de SHO de la 
forma crítica.
??? ????? ????? ?? ?????????? ???????????? ??? ???? ??? ?? ???????????? ????????? ??
??????? ??? ??? ???????? ??? ?????????????? ??? ????????????? ??? ???? ??????? ???? ???
pronóstico del síndrome, de manera que se pudiera proponer un tratamiento 
de acuerdo con el grupo en el que se encontrara la paciente (Tabla1).
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Estudio Leve Moderado Severo
Rabau  et  al.,  1967 Grado  1:  Estroge-­  
?????????????????
y  pregnanediol  >    
?????????  
?????????????????
+  ovarios  aumen-­
tados  y  quistes  
palpables
?????????????????
+  quistes  palpa-­
bles  y  distensión  
abdominal  
?????????????????
+  vómitos  y  diarrea
?????????????????
+  ascitis  y  posibili-­
?????????????????
Grado  6:  Grado  5  
+  alteraciones  del  
volumen  sanguí-­
neo,  viscosidad  
y  tiempo  de  coagu-­
lación  
Schenker  y  
Weinstein,  1978
Grado  1:  Estroge-­  
?????????????????
y  pregnanediol  >  
?????????  
?????????????????
+  ovarios  aumen-­
tados  y  pequeños  
quistes
Grado  3:  Grado  
???????????????
abdominal  
?????????????????
+  vómitos  y  diarrea
Grado  5:  Grado  
????????????
ovarianos  volu-­
???????????????????
??????????
?????????????-­
concentración  
importante  +  
aumento  de  la  vis-­
cosidad  sanguínea  
y  alteraciones  de  
la  coagulación
Golan  et  al.,  1989 Grado  1:  Disten-­
sión  y  molestias  
abdominales  
?????????????????
+  nausea,  vómitos  
?????????????????????
aumentados  (5-­
?????
Grado  3:  Grado  
??????????????
?????????????
ascitis
???????????????
3  +  evidência  
clínica  de  ascitis  
?????????????????
dispnea
Grado  5:  Grado  
??????????????-­
tración,  aumento  
de  la  viscosidad  
sanguínea,  
alteraciones  de  
la  coagulación  y  
disminución  de  la  
perfusión  renal
Navot  et  al.,  1992 SHO  severo:  Ova-­  
rios  aumentados;;  
ascitis  masiva  com  
??????????????????
???????????????
>  15.000;;  oliguria;;  
creatinina  1,0-­1,5;;  
clearance  de  
??????????????????
min;;  alteraciones  
??????????????-­
sarca
SHO  crítico:  Ova-­  
rios  aumentados;;  
ascitis  tensa  com  
??????????????????
???????????????
????????????????????
creatinina  >1,6;;  
clearance  de  
???????????????????
??????????????????
renal;;  fenomenos  
tromboembólicos;;  
síndrome  del  dis-­
trés  respiratório
Rizk  y  Aboulghar,  
1999
Molestias,  dolor,  
distensión,  evi-­
dencia  ecográ?-­
ca  de  ascitis  y  
ovarios  aumenta-­
dos,  parámetros  
bioquímicos  y  bio-­  
lógicos  normales
Grado  A:  dispnea,  
oliguria,  vómitos,  
diarrea,  dolor  ab-­
dominal,  evidencia  
clínica  de  ascitis,  
distensión  abdo-­  
minal  importante  
?????????????????-­
grafía  mostrando  
ovarios  aumen-­
tados  y  ascitis  
? ????????????????
bioquímico  normal
?????????????????
+  Ascitis  masiva  
tensa,  ovarios  au-­
mentados,  dispnea  
severa,  oliguria,  
HTC  aumentado,  
creatinina  elevada  
y  alteraciones  
???áticas
Grado  C:  Com-­
plicaciones  como  
el  síndrome  del  
distrés  respirato-­
??????????????????
renal  o  trombosis  
venosa
  
HTC:  Hematocrito  
????????????????????????????????
Tabla  1?????????????????????????????????????????????????????????????????
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1.2 SÍNDROME DE HIPERESTIMULACIÓN OVÁRICA
1.2.1 DEFINICIÓN, PREVALENCIA CLÍNICA Y FACTORES DE RIESGO
La HOC con gonadotropinas en técnicas de reproducción asistida (TRA) induce 
al desarrollo de múltiples folículos con el objetivo de obtener un gran número 
de ovocitos y ???? ???? una cantidad máxima de embriones en un único ciclo 
de estimulación. En un grupo de pacientes, la respuesta a la estimulación con 
gonadotropinas puede ser exagerada, llevando a complicación conocida como 
SHO. 
El SHO es la complicación iatrogénica más frecuente de la HOC y puede, en algunos 
casos, ser fatal (Whelan y Vlahos, 2000). El diagnóstico del SHO se basa en la 
presencia de un espectro de signos clínicos y cambios bioquímicos (Bergh y Navot, 
1992; Whelan y Vlahos, 2000). En casos leves se observa un aumento de los ovarios 
asociado a distensión/molestias abdominales, náuseas, vómitos y diarrea. Además 
de estos síntomas, en los casos moderados se asocia la evidencia ????????? de 
líquido ascítico. En los casos graves, el SHO puede conllevar a evidencia clínica de 
líquido ascítico, hidrotórax, ??????????? en la respiración, función renal disminuida 
y características bioquímicas de hemoconcentración, hipercoagulabilidad y 
alteraciones electrolíticas tales como hiponatremia e hipercalemia (Tabla 1). 
Se estima que el SHO ocurre en hasta un 20% de los ciclos de HOC, aunque 
los valores varían ampliamente en la bibliografía (Smitz et al., 1990; Forman et al., 
1990; Abramov et al., 1999). Un estudio prospectivo sugirió que la incidencia de 
SHO en una población no seleccionada durante HOC es de aproximadamente el 
12%, siendo la incidencia de los casos graves de aproximadamente el 4% (Enskog 
et al., 1999). La incidencia de SHO es muy superior en pacientes con factores de 
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riesgo tales como múltiples folículos en desarrollo o niveles de estradiol (E2) altos 
durante la HOC, SOP, edad mayor de 35 años, índice de masa corporal (IMC) bajo 
y ciclos en los que se utilizan GnRHA en un protocolo largo (Whelan y Vlahos, 2000; 
Tinkanen et al., 1999), como a continuación se desarrollará. 
Además de las consecuencias clínicas, hay una carga económica ???????????? 
asociada con el SHO debido al absentismo laboral y a las necesidades de 
hospitalización y manejo intensivo de los casos graves.
Existen dos patrones claramente distintos de aparición del síndrome: el SHO precoz 
(SHOP) que se presenta hasta 9 días tras la administración de la HCG y el SHO 
tardío (SHOT) que se presenta a partir del día 10 tras la administración de la HCG 
(Lyons et al., 1994; Mathur et al., 2000). Posiblemente existen dos mecanismos 
distintos en la inducción del SHO, aunque ambos mediados por la HCG: el SHOP es 
un efecto agudo de la administración de la HCG exógena al ???? de la estimulación 
ovárica, está directamente relacionado con la magnitud de la respuesta ovárica 
obtenida y puede ocurrir en pacientes que no logran quedarse embarazadas. Sin 
embargo, el SHOT es inducido por HCG endógena producida por el trofoblasto del 
embarazo inicial, por lo que solamente aparece si hay gestación.
Los factores de riesgo para el SHO se describen a continuación:
  Edad: Las mujeres jóvenes tienen más receptores de gonadotropinas, un 
mayor número de folículos antrales (Whelan y Vlahos, 2000; Navot et al., 1992) y 
están más predispuestas a desarrollar SHO. Las pacientes mayores de 35 años de 
edad desarrollan el SHO más raramente, posiblemente debido a una menor reserva 
ovárica (Hughes et al., 1990). En cambio, el punto de corte de edad a partir del cual 
el riesgo de SHO aumenta claramente no ha sido determinado (van Dop, 2006). 
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 Índice de masa corporal (IMC): El IMC puede ser un factor de riesgo para el 
desarrollo de SHO. Algunos autores han descrito que un IMC bajo puede aumentar 
el riesgo de SHO (Navot et al., 1992), posiblemente por las mayores concentraciones 
de gonadotropinas alcanzadas a nivel ovárico ante una determinada dosis 
empleada para la HOC. Sin embargo, otros estudios no han conseguido reproducir 
esta asociación o encontrar alguna correlación entre el peso corporal y la incidencia 
de SHO (Delvigne et al., 1993, Lewis et al., 1990, Enskog et al., 1999).
 El SOP: En pacientes con SOP, la respuesta ovárica a la estimulación con 
gonadotropinas es poco predecible. Estas pacientes tienen un mayor número 
de folículos antrales y diversas alteraciones endocrinas que pueden afectar a la 
respuesta a la FSH y aumentar los niveles de la LH y E2 (Kelestimur y Sahin, 1999). 
Los niveles de insulina también están elevados en un grupo importante de pacientes 
con SOP (Chang et al., 1983). Los receptores de las células de la granulosa tienen 
????????????????????? ??? ?????????????????????????? ???????????????? ????????????????
estas células, aumentando la relación estradiol/androstenediona (Fulghetsu et 
al., 1997). Altos niveles de insulina alteran la respuesta de los ovários a la FSH 
y aumentan la producción de folículos antrales. Pacientes con SOP producen 3 
veces más folículos que las pacientes normoovuladoras (Dor, 1990, Buyalos y 
Lee, 1996) y tienen una expresión aumentada del factor de crecimiento vascular 
endotelial (VEGF) (Kamat, 1995). Cuando el SOP está presente, la odds ratio para 
la ocurrencia de SHO es de 6,8 (Tummon, 2005). El SOP se considera en muchos 
estudios el factor de riesgo más importante para el SHO (Amso et al., 1990; Smitz, 
1990; Asch et al., 1991; Rizk y Smitz, 1992; Delvigne et al., 1993; Todorow et al., 
1993).
 Niveles de E2: El papel del E2? ??????????????????? ??? ??? ?? ??? ????????????
Parece haber consenso en que los altos niveles de E2 alcanzados durante la HOC 
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son un factor de riesgo importante para el desarrollo del síndrome (Haning et al., 
1983, Navot et al., 1982). Asch y colaboradores (1991) estudiaron 637 ciclos de FIV 
dividiéndolos en 3 grupos, en función del E2 alcanzado el día de la administración 
de la HCG: E2 < 3500 pg/ml; E2 entre 3500 pg/ml y 5999 pg/ml; E2 > 6000 pg/ml. 
Encontraron una incidencia de SHO de 0%, 1,5% y 38%, respectivamente, con una 
??????????????????????????????????????? del 99% para este marcador.
 Número de folículos y número de ovocitos recuperados: Las pacientes 
con un elevado número de folículos antrales, folículos preovulatorios y/o un elevado 
número de ovocitos recuperados se consideran de alto riesgo para el SHO. Algunos 
autores han relacionado no sólo el número de folículos preovulatorios, sino también 
que su tamaño como factor importante en la predicción del SHO. En un estudio, en 
las pacientes que desarrollaron SHO leve el 69% de los folículos medía entre 9 y 15 
mm, y en las que desarrollaron SHO moderado/grave el 95% de los folículos medía 
más de 16mm (Blankstein et al., 1987). En el estudio de Asch y colaboradores 
(1991), cuando los ciclos fueron divididos por número de ovocitos recuperados, 
los resultados fueron: ningún caso de SHO cuando se recuperaron menos de 20 
ovocitos; un 1,4% de SHO en el grupo en que se recuperaron entre 20 y 29 ovocitos; 
y un 22,7% cuando se recuperaron 30 o más ovocitos.
1.2.2  FISIOPATOLOGÍA: PAPEL DEL FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL 
VASCULAR (VEGF)
La ????????????? del SHO está directamente relacionada con la alteración de 
permeabilidad vascular (PV). Los ovarios hiperestimulados contienen una gran 
masa de células de la granulosa, que activadas por la HCG (exógena o endógena) 
producen substancias vasoactivas, incrementando la PV y así permitiendo la 
extravasación de liquido del espacio intravascular hacia el tercer espacio. Esto 
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provoca ascitis, derrame pleural e hidrotórax, derrame pericárdico y anasarca, 
además de las consecuencias de la disminución del volumen intravascular: riesgo 
de trombosis, fallo renal y otras complicaciones. Por lo tanto, la gravedad del 
síndrome es determinada por el aumento de la PV.
Muchas substancias relacionadas con la regulación de la PV han estado implicadas 
en el origen del SHO (Rizk y Aboulghar, 1991). Algunas de ellas todavía están siendo 
estudiadas. La lista de posibles mediadores incluye el E2 (Schenker y Weinstein, 
1978), los antihistamínicos (Knox, 1974), las prostaglandinas (Navot et al., 1992), el 
sistema renina-angiotensina ovárico (Navot et al.,1987), las interleuquinas (IL) IL-6, 
IL-2, e IL-8 (Loret de Mola et al.,1996), la angiogenina (Aboulghar et al., 1998), la 
endotelina-1 (Magini et al., 1996), la insulina (Fulghetsu et al., 1997), y el sistema 
cinina-calicreína ovárico (Ujioka et al., 1998), entre otros (Rizk et al., 1992).
Rizk y colaboradores (1997) señalaron la importancia del VEGF como uno de los 
principales factores angiogénicos responsables, debido al aumento de la PV que 
lleva a la extravasación de líquido rico en proteínas y, posteriormente, a la aparición 
del SHO. Las propiedades vasoactivas del VEGF y el incremento de expresión por 
parte del ovario durante el desarrollo del SHO sugieren que esta sustancia tiene un 
papel importante en la ????????????? de este síndrome.
El VEGF fue descrito originalmente como una proteína secretada por tumores, 
que causaba pérdidas vasculares substanciales (Senger et al., 1983). Se trata de 
una proteína señalizadora que estimula la vasculogénesis y la angiogénesis y es 
producida por muchos tipos de células (Senger et al., 1993), incluyendo una variedad 
de tumores, células folículosteladas, macrófagos, posiblemente podocitos, células 
capsulares epiteliales de los glomérulos renales y células de la granulosa (Yan et 
al., 1993), entre otras. El VEGF tiene un potente efecto sobre la permeabilidad 
20 INTRODUCCIÓN
endotelial, siendo 50.000 veces más potente que la histamina (Senger et al., 1990). 
El VEGF aumenta la pérdida capilar y venular a través de la apertura de las uniones 
intercelulares, así como por la génesis de otras ????????????? morfológicas que 
se pueden producir 10 minutos después de la aplicación tópica, tales como la 
inducción de fenestras en el endotelio venular y capilar, que normalmente no es 
fenestrado (Roberts y Palade, 1995).
El gen humano del VEGF ha sido mapeado en el cromosoma 6p12 (Wei et al., 1996) 
y se compone de ocho exones (Rizk, 2006). Los exones 1 al 5 y 8 están siempre 
presentes en el ácido ribonucleico mensajero (ARNm) del VEGF, mientras que la 
expresión de los exones 6 y 7 se hace por splicing alternativo. Este proceso permite 
la formación de diferentes isoformas de VEGF que ??????? en longitud,  aunque 
todos los subproductos del VEGF tienen un área común. En los humanos, se han 
??????????? cinco diferentes ARNm para el VEGF que ???????? las isoformas 
VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189 y VEGF206 (Neufeld et al., 1999). Las 
isoformas VEGF121 y VEGF165 parecen estar involucradas en el proceso de 
angiogénesis (Watkins et al., 1999) y, de hecho, son las únicas que el ovario es 
capaz de secretar (Olson et al., 1994; Gómez et al., 2002).
El gen del VEGF muestra la misma estructura exónica en roedores y en seres 
humanos (Shima et al., 1996). Las isoformas expresadas en murinos (VEGF120, 
VEGF144, VEGF164, VEGF188 y VEGF205) presentan apenas un aminoácido menos 
en comparación con las isoformas expresadas por humanos y hay una homología 
proteica del 95% entre ellos (Burchardt et al., 1999). Así como ocurre en seres 
humanos (Neulen et al., 1995; Gordon et al., 1996; Otani et al., 1999; Yamamoto 
et al., 1997), los estudios de hibridación en ovarios de ratas han demostrado una 
expresión ???????????? de ARNm del VEGF sobre todo después del pico de LH 
(Phillips et al., 1990).
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Los receptores del VEGF están presentes en la ????????? de las células endoteliales 
y pertenecen a la familia de receptores tirosina quinasa (de Vries et al., 1992). También 
están presentes en el interior de la teca de folículos humanos (Yan et al., 1993). Han 
sido ???????????? dos receptores ?????????? de membrana de la célula endotelial 
del VEGF: el receptor 1 (VEGFR-1 o Flt-1) y el receptor 2 (VEGFR-2 o Flk1/KDR) (de 
Vries et al., 1992; Waltenberger et al., 1994). El VEGFR-2 parece estar involucrado 
principalmente en la regulación de la PV, angiogénesis y vasculogénesis (Shalaby 
et al., 1995; Verheul et al., 2000). El VEGFR-1 se produce también en la forma 
de receptores solubles (sVEGFR-1) por splicing alternativo del ARNm precursor 
(Kendall et al., 1996), actuando como un modulador de la actividad biológica del 
VEGF (Hornig et al., 1999). De hecho, las moléculas solubles compiten con el 
VEGFR-1 por la unión con el VEGF inhibiendo la PV (Kendall y Thomas, 1993). 
Estudiar el receptor VEGFR-2 ha sido un objetivo de los investigadores que trabajan 
en oncología ginecológica. Se han utilizado diferentes bloqueadores ?????????? 
del VEGFR-2 en modelos animales para reducir el crecimiento tumoral y la ascitis 
(Xu et al., 2000; Yukita et al., 2000). Aunque el mecanismo de formación de ascitis 
puede ser diferente en los tumores y en el SHO (Yukita et al., 2000), inicialmente 
no se había intentado revertir la formación de ascitis en el SHO ???????????? en el 
sistema del VEGF.
Hay varios hallazgos que apoyan el papel del VEGF en el desarrollo del SHO en 
los seres humanos. Las mujeres con alta respuesta a la estimulación ovárica y en 
riesgo para el SHO presentan niveles de VEGF aumentados tras la administración 
de la ???????????? coriónica humana (HCG) (Pellicer et al., 1999). De hecho, se han 
utilizado los niveles séricos de VEGF como marcadores para el desarrollo posterior 
de SHO (Agrawal et al., 1999). Por otra parte, los niveles de VEGF en plasma se 
correlacionan con el cuadro clínico del SHO (Abramov et al., 1997) y los cambios 
de los niveles de VEGF en la ascitis se han relacionado con la evolución clínica del 
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SHO (Chen et al., 1999).
En las mujeres que desarrollan SHO, el VEGF está sobre-expresado. Es producido 
por las células de la granulosa (Neulen et al., 1995; Gordon et al., 1996; Otani et al., 
1999; Yamamoto et al., 1997) y liberado en el líquido folicular (Neulen et al., 1995; 
Wang et al., 2002) en respuesta a la HCG (Burchardt et al., 1999), induciendo un 
aumento de la permeabilidad de los capilares (Neulen et al., 1995; Albert et al., 
2002). La HCG induce a la expresión de VEGF en cultivos celulares de la granulosa 
de mujeres que desarrollan SHO (Wang et al., 2002). Del mismo modo, se ha 
demostrado que la HCG estimula la liberación del VEGF en las células endoteliales 
humanas que, a su vez, actúa de manera autocrina aumentando la PV (Albert 
et al., 2002). Así, tanto la granulosa como las células endoteliales pueden estar 
involucradas en la producción y liberación del VEGF en las mujeres que desarrollan 
SHO, aunque también se ha propuesto el concepto de que las células de la 
granulosa se comportan como las células endoteliales (Antczak y Van Blerkom, 
2000).
En un intento por establecer el papel del VEGF en el SHO, se ha desarrollado un 
modelo in vivo de roedores que permite inducir el SHO de manera consistente, 
incluidas las dos características principales: el aumento del tamaño de los ovarios y 
el aumento de la PV, lo que lleva a la formación de ascitis. En ratas inmaduras, el eje 
hipotálamo ???????? está inactivo y, por tanto, el desarrollo folicular es casi inactivo, 
ya que estos animales carecen de producción endógena de gonadotropinas. En 
estos animales se puede inducir el desarrollo folicular por la administración exógena 
de hormonas. En un experimento (Gómez et al., 2002), el desarrollo folicular fue 
inducido con 10 unidades internacionales (UI) de suero de hembras gestantes 
(PMSG) (es el equivalente a la ???????????? menopaúsica humana - HMG) durante 
cuatro días consecutivos. En el quinto día, a estos animales les fueron inyectados 
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30 UI de HCG para desencadenar la ovulación. De acuerdo con estudios previos 
de Ujioka (1998), las manifestaciones del SHO en ratones incluyen ascitis, aumento 
de los ovarios y de la PV. La ????????????? de la PV en el modelo animal puede 
ser evaluada objetivamente con la medición de la extravasación de un medio de 
contraste inyectado previamente. Se utilizó la inyección del colorante azul de Evans 
en la vena femoral y se ????????? la cantidad de colorante recuperado después de 
irrigar la cavidad abdominal con un volumen ??? de solución salina 30 minutos más 
tarde. Los resultados de estos experimentos validaron el modelo animal empleado 
porque se observó un aumento de los valores de PV durante el transcurso del 
tiempo en animales estimulados con PMSG cuando se administró HCG para 
desencadenar la ovulación. No  se observó la ocurrencia de SHO en animales que 
recibieron PMSG sin administración de HCG. La PV máxima fue observada 48 
horas después de la administración de HCG (Figura 1).
Figura 1: Permeabilidad vascular durante el transcurso del tiempo tras la 
administración de HCG en ratas no estimuladas (control), estimuladas sin recibir 
HCG (PMSG) y que recibieron HCG (OHSS).
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Además de los experimentos de PV, se midió la expresión de ARNm del VEGF en el 
mesenterio y ovarios empleando la técnica de reacción en cadena de la polimerasa 
en tiempo real (RT-PCR) para determinar la fuente de  producción del VEGF. Los 
resultados de estos experimentos mostraron una estrecha correlación entre la PV y 
la expresión de ARNm del VEGF por parte del ovario, las cuales se incrementaron 
durante el transcurso del tiempo, alcanzando valores máximos después de 48 
horas. En cambio, en mesenterio no se observó ningún cambio ???????????? en 
la expresión del ARNm. A ?? de demostrar el origen ovárico de VEGF, la PV no 
se alteró cuando las ratas ovariectomizadas fueron tratadas con PMSG + HCG 
(Gómez et al., 2002).
Además, se ha analizado cuál de las isoformas del VEGF se expresa por los ovarios 
de los animales hiperestimulados. El ovario expresó las isoformas VEGF120 y 
VEGF164.  Hubo también un aumento de la expresión del VEGFR-2 en los ovarios, 
coincidiendo en el tiempo con la PV máxima (Kobayashi et al., 1998), lo que 
demuestra la participación del sistema VEGF-VEGFR-2 en la ????????????? del 
SHO. La inmunohistoquímica mostró la presencia del VEGF en la granulosa los 
folículos preovulatorios y en atresia y en la granulosa y las células endoteliales del 
cuerpo lúteo (Gómez et al., 2002; Gómez et al., 2003).
En resumen, estos experimentos mostraron que el sistema VEGF (VEGF y VEGFR-2) 
está ???????????? en los ovarios de los animales hiperestimulados, coincidiendo en 
el tiempo con la PV máxima, sugiriendo claramente un papel crucial  para el VEGF 
producido por los ovarios en el desencadenamiento del SHO.
Una vez establecida la importancia del VEGF y su reacción con la PV, han sido 
diseñados experimentos para estudiar la utilización del SU5416, un compuesto 
inhibidor del VEGF-R2, como una nueva estrategia para prevenir y tratar el SHO, en 
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un intento de evitar el aumento de PV. Como se trataba de un concepto totalmente 
nuevo, que había sido diseñado principalmente para ser empleado con una ???????? 
antiangiogénica en pacientes con cáncer, se utilizaron diferentes protocolos de 
SU5416 para bloquear la PV en los modelos animales de SHO. Se demostró que 
la administración de una sola dosis del SU5416 después de la HCG puede ser 
tan ????? como inyecciones múltiples (Gómez et al., 2002) (Figura 2). Las razones 
para este comportamiento se pueden encontrar en el hecho de que el síndrome se 
desarrolla sólo durante la formación del cuerpo lúteo, una vez que el proceso de la 
ovulación es desencadenado.
Figura 2: Concentración de colorante en el líquido ascítico de las ratas 
hiperestimuladas. La concentración de colorante de relaciona con la PV. La PV fue 
????????????????? inhibida con el SU5416 en el grupo que recibió una dosis del 
fármaco el día de la HCG y 24 horas después (Grupo 3) y en el grupo que recibió el 
fármaco a cada 48 horas (Grupo 2). El grupo que recibió SU 5416 a cada 24 horas 
(Grupo 1) tuvo reducción en la PV pero sin ???????????? estadística. 
26 INTRODUCCIÓN
La capacidad del SU5416 en revertir la acción de la HCG en la PV teniendo el 
VEGFR-2 como diana, no sólo fue ???????????? del papel clave del VEGF en el 
SHO, sino que también proporciona nuevos conocimientos sobre el desarrollo de 
estrategias para prevenir y tratar el síndrome en base a su mecanismo ??????????????. 
De hecho, se ha inhibido el crecimiento tumoral, la neoangiogénesis y la formación 
de ascitis en los animales con diferentes neoplasias de ovario manipulándose el 
sistema VEGF (Brekken et al., 2000; Wedge et al., 2000), en concreto el VEGFR-2, 
mediante SU5416 (Vajkoczy et al., 1999). Debido a los efectos secundarios 
(tromboembolismo y vómitos) (Kuenen et al., 2003; Glade-Bender et al., 2003) y 
la posibilidad de interferencia en el embarazo inicial a través del bloqueo de la 
angiogénesis en el ovario (Wulff et al.,  2001; Pauli et al., 2005; Zimmermann et al., 
2001; Zimmermann et al., 2001a; Zimmermann et al., 2003) y útero (Rockwell et al., 
2002; Heryanto et al., 2003), este fármaco no puede ser utilizado clínicamente en el 
tratamiento del SHO.
El primer intento de entender la importancia del VEGF en la ????????????? del SHO 
en seres humanos fue un estudio prospectivo, observacional de mujeres sometidas 
a FIV (Pau et al., 2006). El objetivo fue analizar la dinámica del VEGF en el SHOP 
y el SHOT. Para el estudio del SHOP, los sujetos fueron divididos en 3 grupos: 
mujeres embarazadas sin riesgo de SHO (grupo 1), mujeres en riesgo de SHO que 
no desarrollaron (grupo 2) y mujeres que desarrollaron el síndrome en su forma 
grave (grupo 3). Se analizaron muestras séricas del día de la recuperación de 
óvulos (día 0) y de los días 3, 6, 10 y 14. Para el estudio del SHOT las pacientes 
fueron divididas en: pacientes con embarazo único que no desarrollaron (grupo 
4) y que desarrollaron SHO (grupo 5). El grupo control fue compuesto de mujeres 
embarazadas a través de donación de ovocitos. Las muestras de  sangre fueron 
tomadas semanalmente (entre las semanas 4 y 12 de gestación). El VEGF total 
(VEGFA), el VEGF libre (FVEGF) y su receptor soluble (SVEGFR-1) fueron medidos. En 
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el grupo SHOP, las mujeres que desarrollaron SHO tenían niveles ????????????????? 
más altos de VEGFA y FVEGF y niveles ????????????????? más bajos de SVEGFR-1 en 
el día 6 (Figura 3). En el grupo SHOT, las mujeres que desarrollaron SHO secretaron 
cantidades más altas de VEGFA en las semanas 6, 9 y 12 de embarazo y una mayor 
cantidad de FVEGF durante las semanas 5 y 9. El SVEGFR-1 fue menor en mujeres 
que desarrollaron SHO (Figura 3).
Este estudio muestra que la la capacidad de secretar SVEGFR1 y reducir la 
disponibilidad de FVEGF son los factores que determinan el futuro desarrollo del 
SHOP. También se ??????? en los seres humanos lo que se observó previamente 
en ratones (Gómez et al., 2002): todo el fenómeno se limita a los ovarios ya que las 
mujeres embarazadas a través de donación de ovocitos, por lo tanto no sometidas 
a HOC, no desarrollaron SHO, a pesar de de los altos niveles de FVEGF.
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Figura 3: Evolución del VEGF total (VEGFA), el VEGF libre (FVEGF) y su receptor 
soluble (SVEGFR-1) en los grupos de estudio.
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1.2.3  ESTRATEGIAS PARA LA PREVENCIÓN DEL SHO
La importancia de prevenir el SHO está en el hecho de que se trata de una condición 
iatrogénica y potencialmente mortal que afecta a pacientes jóvenes y sanas. 
Además de las consecuencias clínicas, existe una importante carga económica y 
social asociada.  
Evitar el SHO, sin comprometer los resultados de las TRA es uno de los aspectos 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
del SHO en ciclos de estimulación ovárica puede variar de un 12 a un 20%, con 
una incidencia de casos graves que puede llegar a un 4% (Rizk, 1996) en grupos 
de pacientes no seleccionadas. En mujeres con factores de riesgo esta incidencia 
puede ser mucho mayor.
??? ??? ? ???????????? ????????? ????????????????? ?? ??????? ???? ?????? ????????????
para prevenir la ocurrencia del SHO. Las acciones para la prevención del SHO se 
???????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????
a continuación: 
 Elección del protocolo de estimulación: La obtención de un número 
satisfactorio de ovocitos sin poner a la paciente en riesgo de SHO es un reto. 
Dosis elevadas de gonadotropinas se asocian a una mayor incidencia y severidad 
del SHO, determinada por el tamaño de los ovarios, la ascitis y el derrame pleural 
(Fauser et al., 2002). En pacientes de riesgo, las dosis iniciales de gonadotropinas 
no deben exceder 150 UI/día (Homburg y Insler, 2002) y la reducción gradual de las 
dosis (protocolo step down?????????? ????????????????????? ?????????? ?????????????
sin comprometer el resultado de la FIV (van Santbrink et al., 1995). En cuanto al tipo 
de gonadotropinas utilizadas, las revisiones sistemáticas de la Biblioteca Cochrane 
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no muestran diferencias en la incidencia de SHO al comparar: FSH recombinante 
(FSHR) y FSH urinario (FSHU) en pacientes con SOP (Bayram et al., 2000); FSHR 
y FSHU en ciclos de inyección intracitoplásmica de espermatozoides (ICSI) (Daya 
y Gunby, 2007); FSHR y HMG en ciclos de reproducción asistida en general 
(Westergaard et al., 2011). El uso de GnRHA se asocia con una mayor incidencia de 
SHO, probablemente debido a un reclutamiento folicular más importante. Estudios 
prospectivos aleatorios han observado una menor incidencia de SHO cuando 
se utilizan GnRHANT? ?????????????????????????????????????????????? et al., 2000; 
Olivennes et al., 2000; Borm y Mannaerts, 2000; Ragni et al., 2005). Los datos 
???????????? ??? ???????????? ????????? ?????? ??????????? ??????? ?? ??????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
utilizó Cetrorelix (un GnRHANT) y en otro metanálisis en 2007 Al Inany y colaboradores 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
protocolo con GnRHANT.
 Control riguroso del ciclo: Dado que el desarrollo de múltiples folículos y 
los altos niveles de E2 son importantes factores de riesgo, la detección temprana 
de estos signos puede ayudar a prevenir el SHO (Golan et al., 1989; Westergaard 
et al., 2011; Kahnberg et al., 2009). D’Angelo y colaboradores (2004) mostraron, 
en un estudio retrospectivo, que niveles de E2 de 3.354 pg/ml o mayores en el 
????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????????????????????????????????????????????? ????? ????????????????
del crecimiento folicular es una herramienta importante. Se demostró en un 
estudio que el número de folículos medianos/grandes puede ser el único predictor 
independiente de SHO antes de la administración de la HCG, con una sensibilidad 
?????????????????????????????????????????????????et al., 2002).
 Coasting: El coasting se describe como la suspensión de la terapia con 
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gonadotropinas, mientras se continua con la administración de GnRHA / GnRHANT, 
hasta que son alcanzados niveles seguros de E2. Esta estrategia reduce el número 
de células de la granulosa para la luteinización (Sher et al., 1995) y conduce a 
la atresia los folículos pequeños permitiendo, sin embargo, la maduración de los 
folículos más grandes al tiempo que reduce el riesgo de SHO. Además, el líquido 
folicular de las pacientes en coasting en el día de la HCG tiene concentraciones 
más bajas de VEGF, disminuyendo la alteración de PV (García-Velasco et al., 2004). 
El coasting debe iniciarse cuando el folículo dominante es > 16 mm y con niveles 
de E2 > 4.500 pg/ml, aunque no hay consenso en la literatura acerca de dicho 
nivel (varía desde 3.000 hasta 6.000 pg/ml) (Delvigne et al., 2002). Una vez que el 
coasting se inicia, deben ser realizados controles diarios de ecografía y niveles de 
E2????? ??????????????????????????????????????????????????????????2 son menores de 
3.500 pg/ml. Algunos autores recomiendan un máximo de 3 a 4 días de coasting 
(Mansour et al., 2005), pues a partir del 5º día las tasas de embarazo e implantación 
pueden estar perjudicadas (Isaza et al., 2001; Moreno et al., 2004). El coasting fue 
durante más de una década el método más popular para la prevención del SHO, 
disminuyendo el riesgo de SHO, especialmente en casos de alto riesgo (Delvigne 
et al., 2001). Incluso si el SHO se desarrollaba después del coasting, su gravedad 
será menor (Levinsohn-Tavor et al., 2003). Además, permite la transferencia de 
embriones frescos, evitando la criopreservación, las terapias complementarias o el 
uso de medicamentos.
 Administración de GnRHANT durante la HOC en un protocolo con GnRHA: 
La administración de GnRHANT causa inhibición inmediata de la actividad de las 
células de la granulosa y, por lo tanto, podría prevenir el SHO en ciclos con GnRHA. 
En estudio retrospectivo controlado, a pacientes bajo HOC en protocolo con GnRHA, 
candidatas a suspensión del ciclo debido al alto riesgo de SHO, se les redujeron 
las dosis de gonadotropinas y recibieron dosis diarias de GnRHANT ????????? ?????
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de la HOC. Los datos fueron comparados con los obtenidos de un grupo control 
pareado por edad y diagnóstico de infertilidad también bajo protocolo con GnRHA. 
El tratamiento con GnRHANT resultó en reducción de los niveles de E2. No hubo 
diferencias en el número de ovocitos recuperados, número de ovocitos maduros, 
tasas de fertilización y de embarazo e incidencia de SHO severo. La presencia de 
receptores de la GnRH en los ovarios puede explicar el posible mecanismo de 
acción de los GnRHANT, posiblemente por su efecto en las células de la granulosa 
(Kang et al., 2003; Khosravi y Leung, 2003). Un estudio prospectivo aleatorizado 
comparó coasting (n=96) con la administración de GnRHANT más 75UI de HMG 
(n=94) en pacientes de riesgo para SHO. No ocurrió ningún caso de SHO en 
ninguno de los dos grupos y las tasas de embarazo fueron similares entre ellos. La 
??????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????
??????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????ANT (Aboulghar et al., 2007).
 Suspensión del ciclo:? ??????? ?????????? ?????????? ??? ??? ??????????? ?????
apoyar que la HCG es la principal causa desencadenante del SHO. Suspender 
la administración de la HCG es una alternativa segura para evitar el SHO (Rizk 
y Aboulghar, 1991). La suspensión del ciclo tiene importantes implicaciones 
económicas y emocionales, frustra a la paciente y al médico, y puede resultar en 
la cancelación de un alto porcentaje de ciclos que no hubiesen evolucionado para 
SHO. Sin embargo, si se sospecha que se puede producir un cuadro grave de 
SHO, es una alternativa válida y segura que impide que ambas formas de aparición 
(precoz y tardía) ocurran (Rizk y Aboulghar, 1991).
 Maduración ovocitaria ???? con bajas dosis de HCG: Como se mencionó 
anteriormente, la HCG desempeña un papel crucial en la activación del SHO. En 
las pacientes de riesgo, es teóricamente plausible suponer que, cuanto mayor sea 
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la dosis de HCG, mayor será la secreción de VEGF por las células de la granulosa, 
las concentraciones séricas del VEGF y el riesgo de SHO (Agrawal et al., 1999; 
Pellicer et al., 1999). En un estudio retrospectivo de 94 ciclos de FIV se demostró 
que una dosis de HCG de 3.300 UI de hGC urinario resulta en una proporción 
similar de ovocitos maduros y similares tasas de fertilización y embarazo en 
comparación con 5.000 IU (Schmidt et al., 2004). Sin embargo, la presencia de 
SHO en grupos de alto riesgo no fue eliminada con la dosis inferior: 2 de las 47 
pacientes que utilizaron 3.300 UI desarrollaron SHO grave mientras ninguna de las 
47 pacientes que utilizaron 5.000 UI de HCG desarrolló el síndrome. Esta diferencia 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
controlado, también demostró que una reducción en la dosis de HCG utilizada para 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
embarazo en pacientes de FIV con GnRHANT y FSHR (Kolibianakis et al., 2007). En 
este ensayo, 80 pacientes recibieron 10.000 IU (n=28), 5.000 IU (n=26) o 2.500 UI 
(n=26) de HCG urinaria. Las tasas de fertilización fueron, respectivamente: 52,8%, 
65,4% y 55,6%. Las tasas de embarazo en curso fueron similares en todos los 
grupos. Dos pacientes tuvieron SHO grave, una en el grupo de 5.000 IU y otra 
en el grupo de 10.000 IU. Con este tamaño muestral, no fue posible documentar 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
pacientes mostró que las pacientes de alto riesgo para SHO que recibieron 2.500 
UI de HCG no desarrollaron SHO moderado o severo y que estas dosis fueron 
?????????????????????????????????????? ???? ?????????? ???????? et al., 2007). La 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
ovocitos recuperados, fertilizados y embriones transferidos demostró que ninguno 
de los procesos críticos pos HCG en FIV parece ser perjudicado por estas dosis. 
Una reciente revisión sistemática de todos los estudios que compararon el efecto 
?????? ??????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????
los resultados de FIV y la incidencia de SHO (Tsoumpou et al., 2009), y en la que 
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apenas 2 de los 6 estudios incluidos eran ensayos controlados aleatorios, concluyó 
que el resultado clínico es similar entre las mujeres que reciben 5.000 UI o 10.000 
UI de HCG. Sin embargo, la incidencia de SHO no se redujo en la población de alto 
riesgo que recibió la dosis inferior de HCG.
 Albúmina: El mecanismo de acción de la albúmina en el tratamiento de 
mujeres con alto riesgo de SHO puede relacionarse tanto con sus propiedades 
oncóticas, ya que la albúmina es responsable del 75% de la presión oncótica del 
plasma, como por su capacidad de transporte de proteínas: se especula que la 
????????? ??????? ??? ???? ?? ??? ??????? ??? ???????? ????????? ?????????????????????
???????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????
el desarrollo de SHO.  Ambos factores podrían impedir la fuga del líquido del 
espacio intra-vascular hacia la cavidad peritoneal (Asch et al., 1993; Shoham et al., 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
el SHO grave con la administración de albúmina en el momento de la recuperación 
de ovocitos en pacientes de alto riesgo. El riesgo relativo fue de 0,35 (0,14 a 0,87) y 
la reducción en riesgo absoluto fue de 5,5 (Aboulghar et al., 2002). Estos hallazgos 
??? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
y colaboradores seleccionaron aleatoriamente 988 pacientes con riesgo de SHO 
en dos grupos: el primer grupo recibió 40 g de albúmina intravenosa y el segundo 
grupo no recibió tratamiento. No hubo diferencias en las tasas de SHO moderada/
grave o grave entre los grupos (Bellver et al., 2003).
 GnRHA? ????? ?????????????? ??????????????? En los ciclos de estimulación 
ovárica que utilizan protocolo con GnRHANT, la administración de un GnRHA al 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
para inducir la ovulación (Bentick et al.,  1990; Olivennes et al.,  1996; Buckett et 
al.,  1998; De Jong et al.,  2001; Griesinger et al.,  2006; Griesinger et al.,  2007). 
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De hecho, ha sido recomendado como estrategia importante para reducir la 
incidencia de SHO (Acevedo et al.,  2006; Babayof et al.,  2006; Engman et al., 
2006). Esta estrategia fue olvidada después de la publicación de estudios que 
mostraron menores tasas de embarazo (Humaidan et al.,  2005; Kolibianakis et 
al.,  2005; Orvieto et al.,  2006), probablemente debido a la luteolisis temprana y a 
la reducción de las concentraciones de esteroides en la fase lútea. En un ensayo 
prospectivo reciente, Melo y colaboradores estudiaron cien donantes de ovocitos 
bajo protocolo con GnRHANT y las dividieron en dos grupos: HCG recombinante y 
triptorelina (un GnRHA) para la maduración de los ovocitos. Se observó una mayor 
tasa de SHO en las donantes que recibieron HCG recombinante (0% frente a un 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
sus resultados, mostrando que la calidad de los ovocitos utilizándose este método 
no se ve afectada (Melo et al., 2009). El uso de GnRHA para desencadenar la 
????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????
ambas formas (precoz y tardía) de SHO. Como los resultados de la FIV pueden 
verse afectados, esta estrategia puede ser utilizada en programas de donación de 
ovocitos o seguida por la criopreservación de ovocitos o embriones. Existen, sin 
embargo, datos recientes demostrando que con una suplementación correcta de 
la fase lútea las tasas de embarazo y aborto permanecerían inalteradas, aunque la 
administración del GnRHA no impediría la forma tardía de SHO (Humaidan et al., 
2012)
 Maduración in vitro de ovocitos: La maduración in vitro (MIV) consiste en 
la conversión in vitro de ovocitos en la etapa de vesícula germinal a ovocitos en 
metafase II. Para tener éxito, esta tecnología debe implicar no sólo maduración 
nuclear, sino también maduración citoplasmática de los ovocitos y generar 
embriones que tengan un potencial de desarrollo similar al de embriones obtenidos 
de FIV estándar. La aplicabilidad clínica teórica de la MIV es inmensa e incluye 
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pacientes con riesgo de SHO. La aspiración de ovocitos inmaduros de folículos 
antrales pequeños y seguida de su maduración in vitro evitaría la secuencia de 
eventos que pueden conducir al SHO. Lamentablemente, todavía se considera una 
técnica experimental en seres humanos debido a las bajas tasas de fertilización y 
a la calidad embrionaria subóptima obtenida (Grondahl, 2008). Pensando en una 
alternativa para las pacientes con riesgo de SHO, Lim y colaboradores propusieron 
administrar HCG prematuramente, con un diámetro del folículo dominante entre 12 
y 14 mm, promover la recuperación de los ovocitos y someterlos a MIV, seguida 
por ICSI y transferencia de embriones. En este estudio se realizaron 123 ciclos 
y el 18,9% de los ovocitos obtenidos fueron madurados con éxito. La tasa de 
embarazo fue del 36,6% y ningún caso de SHO fue descrito (Lim et al., 2002; Lim et 
al., 2007). La alta incidencia de anomalías cromosómicas en embriones resultantes 
de MIV podría ser la razón de las bajas tasas de implantación reportadas en 
otros estudios. Aunque no se detectó mayor incidencia de aborto espontáneo o 
anomalías congénitas en ciclos de MIV, el diagnóstico genético preimplantacional 
podría ser una opción más segura en estos casos. Los avances tecnológicos en la 
MIV pueden ayudar a reducir la exposición a las gonadotropinas, reduciendo sus 
complicaciones inmediatas (como el SHO) y otras posibles complicaciones a largo 
plazo, aún desconocidas.
 Criopreservación de embriones y ovocitos: El SHO es provocado por 
la administración de HCG. Normalmente, cuando el embarazo no se logra, la 
enfermedad es autolimitada y se resuelve espontáneamente, lo que caracteriza al 
SHOP. En pacientes embarazadas, debido a los niveles de HCG endógena, el SHOT 
puede ocurrir, especialmente en los embarazos múltiples. Para evitar este evento 
en pacientes de alto riesgo, puede ser propuesta la criopreservación electiva de 
todos los embriones. Muchos estudios muestran buenas tasas de embarazo con la 
transferencia de embriones descongelados en estos casos (Pattinson et al., 1994; 
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Tiitinen et al., 1995; Queenan et al., 1997), pero no elimina completamente el riesgo 
de SHO, al no evitar el de aparición precoz. Ferraretti publicó un estudio prospectivo 
y aleatorizado de 125 pacientes con riesgo de SHO. Los sujetos fueron divididos en 
dos grupos: criopreservación de todos los embriones y transferencia de embriones 
frescos. Encontraron tasas de embarazo similares (46,3% vs 48,3%). La incidencia 
de SHO fue del 6% en el grupo de transferencia de embriones frescos, mientras 
que no se produjo ningún caso de SHO en el grupo en que todos los embriones 
fueron criopreservados (Ferrareti et al.,???????????? ??????????????? ????????????????
de ovocitos ha abierto un nuevo horizonte en el campo de la criopreservación. 
En los últimos años, diferentes centros han publicado tasas de supervivencia con 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
75%-90%, tasas de embarazo del 32%-65% por transferencia de embriones y tasa 
de nacidos vivos superiores a un 50 % (Katayama et al., 2003; Selman et al., 2006; 
Kuwayama, 2007; Al-Hasani et al., 2007; Antinori et al., 2007; Cobo et al., 2008). 
Esta técnica parece tener un mejor desempeño en comparación con la congelación 
de embriones. Además, elimina los problemas éticos de la criopreservación de un 
elevado número de embriones que nunca serán utilizados por la pareja infértil y que 
no pueden ser eliminados.
 1.2.4  AGONISTAS DE LA DOPAMINA
El VEGF se ha convertido en el principal factor angiogénico que participa en la 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????
extravascular y, por tanto, del SHO. Las propiedades vasoactivas y su expresión 
por parte del ovario durante el desarrollo del SHO sugieren que el VEGF tiene un 
papel crucial en el desarrollo de este síndrome (Rizk et al., 1997).
Gómez y colaboradores (Gómez et al., 2002; Gómez et al., 2003) demostraron la 
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relación del VEGF y el aumento de PV utilizando un modelo animal de SHO. Se 
demostró en estos ensayos que: (I) La PV se incrementa después de la administración 
de HCG en animales estimulados; (II) Existe una estrecha correlación entre la 
expresión del VEGF ARNM en el ovario y la PV (también se demuestra el origen 
ovárico del VEGF); (III) El momento de expresión  ovárica máxima del VEGFR-2 
coincide en el tiempo con la máxima PV, lo que demuestra la participación del 
sistema VEGF-VEGFR-2 en el SHO; (IV) El SU5416, un inhibidor del VEGFR-2, 
puede revertir la acción de la HCG sobre la PV.
Varios estudios han demostrado que la administración de dopamina puede disminuir 
la PV en modelos de cáncer in vitro (Basu et al., 2001) e in vivo (Sarkar et al., 2004) 
al disminuir la fosforilación del VEGFR-2, que es el primer paso en la cadena de 
acción del VEGF hacia el aumento de la PV (Quinn et al., 1993). El mecanismo por 
el cual la dopamina es capaz de disminuir la fosforilación  del VEGFR2 sigue siendo 
desconocido. Estudios in vitro han sugerido que el mecanismo molecular sería la 
internalización del VEGFR-2, que es inducida por la activación del receptor 2 de la 
dopamina (Dp-r2) (Basu et al., 2001). Los agonistas del Dp-r2, que se utilizan en el 
tratamiento de la hiperprolactinemia en humanos, inhiben el VEGFR-2, el aumento 
de PV y la angiogénesis en los modelos animales de cáncer.
Para testar si la cabergolina (CB2) (un agonista del Dp-r2) es capaz de inhibir el 
aumento de PV y la angiogénesis de forma dosis-dependiente, un estudio (Gómez 
et al., 2006) utilizó un modelo animal de SHO en ratas suplementadas con prolactina, 
???????????????? ???????????????????????????????????????????????? ??????????????????????
de prolactina tras la administración de dopamina. Una dosis de 100 mg/kg de CB2 
fue capaz de revertir el aumento de PV dependiente del VEGFR-2 sin afectar a 
la angiogénesis (Figura 4). No se observaron efectos luteolíticos (niveles séricos 
de progesterona y apoptosis lútea no afectados). Los niveles de ARNM y VEGF/
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VEGFR-2 en el ovario tampoco se alteraron. 
Figura 4: Permeabilidad vascular  (A) y densidad luteal vascular (B) en los grupos 
control, prolactina y CB2 .
 
Álvarez y colaboradores diseñaron un estudio prospectivo, aleatorizado, doble 
ciego, que incluyó 54 donantes de ovocitos que presentaron entre 20-30 folículos 
> 12 mm tras la estimulación ovárica y > 20 ovocitos recuperados. Inmediatamente 
después de la administración de HCG, las pacientes fueron aleatorizadas en 2 
grupos: el grupo de estudio (n = 29) recibió 0,5mg de CB2 por vía oral al día durante 
8 días; el grupo control (n = 25) recibió una tableta de placebo al día durante el 
mismo tiempo. Las mujeres fueron monitorizadas cada 48 horas durante los 8 días, 
a partir del día de la HCG. La hemoconcentración y el volumen de líquido ascítico 
??? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
redujo de 43,8% (controles) a 20% (tratamiento). Se utilizó resonancia magnética 
dinámica para evaluar la PV: las pacientes que utilizaron CB2 tuvieron una reducción 
???????????????????????????????????????????????????????????????et al., 2007a).
En otro estudio los mismos autores demostraron que la implantación y las tasas 
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de embarazo a término de las pacientes de FIV en riesgo de SHO no se vieron 
afectados por la administración de CB2 (Álvarez et al., 2007b). 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
conclusiones de Álvarez: 166 mujeres en riesgo de SHO fueron aleatorizadas en 
dos grupos: CB2 0,5 mg al día durante 3 semanas versus ningún tratamiento. En el 
grupo de cabergolina ninguna paciente presentó SHOP y un 10,8% presentó SHOT. 
En el grupo que no recibió tratamiento un 15% presentó SHOT y un 3,8% SHOT. No 
se observaron diferencias en la implantación o en las tasas de aborto.
La CB2 sin embargo, ha sido asociada a patología valvular cardiaca cuando era 
administrada de manera continua a pacientes con enfermedad de Parkinson 
(Antonini y Poewe, 2007). Aunque la prevalencia de patología valvular cardiaca no 
parece estar aumentada en pacientes con prolactinoma que utilizan la CB2 en bajas 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
et al., 2008 Martin et al., 2009).  Por esta razón se ha querido investigar en este 
estudio una sustancia con acción similar, pero sin los citados efectos adversos: la 
quinagolida.
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[ 2 ] HIPÓTESIS
La administración diaria del agonista dopaminérgico quinagolida por vía oral 
durante 3 semanas a partir del día de la administración de la HCG previene el SHOT 
moderado/severo en mujeres sometidas a HOC para FIV.
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[ 3 ] OBJETIVOS DEL ESTUDIO
3.1 OBJETIVO PRINCIPAL
?? ???????????????????????????????????????????????????????????????????
SHO moderado/severo precoz.  
3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
?? Estimar la dosis-respuesta de la quinagolida en la prevención 
?????????????????????????????????????????????????????????????
distintas.
?? Estimar los efectos de tres dosis distintas de quinagolida en la 
?????????? ??? ??? ??????????? ??? ???????? ??????????? ?????????? ??
clínica), en la reducción del volumen de la misma y en la frecuencia 
de pacientes sometidas a culdocentesis. 
?? Estimar los efectos de tres dosis de quinagolida (comparadas con 
el placebo) en la proporción de pacientes hospitalizadas por SHO 
o limitadas a reposo domiciliario en cama debido a este síndrome, 
y en la duración de la hospitalización/reposo.
?? Estimar los efectos de tres dosis de quinagolida (comparadas con 
el placebo) en los cambios de las medidas antropométricas de la 
paciente (peso y circunferencia abdominal).
?? Estimar los efectos de tres dosis de quinagolida (comparadas 
con el placebo) sobre la concentración plasmática, alteraciones 
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electrolíticas, transaminasas, oliguria, anuria, derrame pleural, 
derrame pericárdico, síndrome del distrés respiratorio, eventos 
tromboembólicos y torsión ovárica.
?? Estimar los efectos de tres dosis de quinagolida (comparadas con 
el placebo) en la prevención de SHO moderado/severo tardío. 
?? Estimar los efectos de tres dosis de quinagolida (comparadas con 
el placebo) en las tasas de implantación, de embarazo clínico y de 
aborto. 
?? Establecer los efectos secundarios de tres dosis distintas de 
quinagolida (comparadas con el placebo).
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[ 4 ] MATERIAL Y MÉTODOS
4.1 DISEÑO
Se trata de un estudio aleatorizado, doble-ciego, en grupos paralelos, placebo-
controlado, multi-dosis y multicéntrico. Es un estudio de búsqueda de concepto, 
evaluando el efecto de la quinagolida en la prevención del SHO moderado/grave, 
así como su dosis mínima efectiva.
4.2 LOCALIZACIÓN Y POBLACIÓN DEL ESTUDIO
Las mujeres incluidas en el estudio estaban en tratamiento de HOC para FIV y 
presentaban una respuesta ovárica considerada de riesgo para el desarrollo del 
SHO caracterizada por  20-30 folículos (ambos incluidos) de 10mm o mayores en el 
día de la administración de HCG documentados por ecografía transvaginal.
En el proyecto se planteó la inclusión de 200 sujetos (50 en cada grupo de tratamiento) 
de 7 centros IVI en España (aproximadamente 30-70 sujetos por centro). Se estimó 
que al menos 240 sujetos deberían ser seleccionados inicialmente para completar 
200 sujetos elegibles para la aleatorización. 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
la dosis más alta de Quinagolida en comparación con el placebo. La superioridad 
de las dosis de Quinagolida con respecto al placebo fue investigada en orden 
decreciente de dosis, es decir, la comparación entre la dosis alta de Quinagolida y 
el placebo se consideró como principal. No se aplicó un ajuste de la multiplicidad 
debido a la estrategia de ensayo jerárquica. El cálculo del tamaño de la muestra se 
basa en el criterio de valoración principal (proporción de SHO temprano moderado/
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grave) y supone una comparación de dos proporciones binomiales usando un nivel 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
basa en: 
?????????????????????????????????????????????????????Quinagolida(1- pplacebo) / (pplacebo 
(1- pQuinagolida)], p = (pQuinagolida + pplacebo)/2, y pQuinagolida y pplacebo indican la proporción de 
SHO temprano moderado/grave esperada en el grupo de Quinagolida y el grupo 
de placebo, respectivamente.
El cálculo del tamaño de la muestra deriva de los resultados del estudio piloto 
de Álvarez (2007), que sugieren ser posible demostrar la superioridad de la dosis 
más alta de Quinagolida en comparación con el placebo con 50 pacientes en cada 
grupo de tratamiento.
La evaluación de la muestra se hizo sobre todas las pacientes asignadas a uno 
de los grupos de estudio que recibieron al menos una dosis de la medicación en 
investigación ( intention to treat (ITT) ).
El período de estudio abarcó desde Junio de 2006 hasta Mayo de 2008.
4.3  CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN
4.3.1  CRITERIOS DE INCLUSIÓN
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?? ???????? ??????????????????????????????????????????????????
?? Edad entre 21-37 años (ambos incluidos). 
?? Infertilidad de al menos 1 año en el momento de la inclusión. 
?? Estar en ciclo de tratamiento de HOC para FIV (con/sin ICSI).
?? Histerosalpingografía, histeroscopia y/o ecografía transvaginal do-
cumentando un útero normal, excepto la presencia dex miomas 
considerados no relevantes clínicamente (subserosos o intramura-
les < 4 cm, no deformantes).
?? Presencia de ambos ovarios por ecografía transvaginal sin eviden-
cias de patología ovárica incluyendo quistes ováricos de cualquier 
naturaleza, ni sospecha de hidrosálpinx.
?? Niveles de FSH en fase folicular temprana dentro de los límites 
normales  (1-12 UI/L) (resultados obtenidos dentro de los 12 me-
ses previos a la inclusión). 
?? IMC entre 18 y 29 Kg/m2 (ambos incluidos).
?? 20-30 folículos (ambos incluidos) de 10mm o mayores en el día de 
la administración de HCG documentados por ecografía transva-
ginal.
?? Deseo de transferencia de 1 o 2 embriones.
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4.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
?? Enfermedades crónicas sistémicas.
?? Historia de patología psiquiátrica crónica.
?? Alteración conocida de la función renal o hepática.
?? Hipotensión ortostática o síncope recurrente dentro de los 6 meses 
previos a la inclusión.
?? Historia de aborto recurrente (3 o más pérdidas gestacionales 
consecutivas antes de la semana 24  de gestación).
?? ???????????????????????????????????????????????????????????????
hipotálamo.
?? Sangrado vaginal no diagnosticado.
?? Historia de quimioterapia (excepto por mola hidatiforme) o 
radioterapia.
?? Uso de anti-psicóticos, antidepresivos, ansiolíticos, hipnóticos, 
sedantes o uso continuado de inhibidores de prostaglandinas 
(AINES) dentro de los 2 meses previos a la inclusión.
?? Historia de abuso de alcohol o drogas en los 12 meses previos a 
la inclusión y/o actual consumo de alcohol (más de 14 dosis por 
semana en el último mes previo a la inclusión).
?? Historia de tabaquismo de más de 20 cigarros por día en los 3 
meses previos a la inclusión.
?? Uso de cualquier medicamento en investigación durante los 3 
meses previos a la inclusión.
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?? Baja tolerancia conocida a los agonistas dopaminérgicos (mujeres 
que hayan presentado efectos secundarios importantes tras la 
utilización de un agonista dopaminérgico).
?? Hipersensibilidad al principio activo o cualquiera de los excipientes.
?? Niveles de E2 en suero > 6000 pg/mL en el momento de la 
administración de la HCG.
?? Coasting u otros tratamientos realizados previamente a la 
administración de la HCG para la prevención del SHO en pacientes 
de riesgo.
?? Participación previa en este estudio.
4.4  PROCEDIMIENTO
Las pacientes seleccionadas para el estudio eran mujeres en tratamiento para FIV/
ICSI mediante HOC en protocolo largo o protocolo corto.  
????????????????????????????????????????????????????????? ???A que tiene inicio en 
la fase lútea media del ciclo previo a la HOC. Son administradas dosis diarias de 
GnRHA??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
ecografía se reduce a la mitad la dosis de GnRHA, que se mantendrá hasta el día 
de la administración de la HCG,  y se inicia la inyección de gonadotropinas (HMG o 
FSHR??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
(entre 1 y 3 días)  donde se monitoriza el número y tamaño de los folículos, y las 
concentraciones de estradiol sérico. Cuando 2 o más folículos llegan a un  tamaño 
de 18 mm de diámetro medio, se administra la HCG para la maduración folicular 
??????????????????????????????????????????????????
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El protocolo corto tiene inicio en los 3 primeros días del ciclo menstrual. Se realiza 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
administración de gonadotropinas (HMG o RFSH), siguiendo los mismos controles 
???????????????????????????????????????????? ????????????????? ???????????????????
llega a un tamaño de 14 mm, se inicia la administración del GnRHANT hasta que 2 o 
más folículos alcanzan 18 mm de diámetro medio, momento en el que también se 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
después.                                                                            
Tras la HOC, en el día de la administración de la HCG, las pacientes que cumplieron 
los criterios de inclusión y exclusión fueron distribuidas de manera aleatoria a uno 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
administración de la HCG (lo que se consideró Día 1 del estudio). La quinagolida tarda 
2 horas en alcanzar su efecto pleno, por lo cual la primera dosis fue administrada 
al menos 2 horas antes de la inyección de HCG. El tratamiento continuó hasta el 
día del test de ßHCG (prueba de embarazo en sangre) que tuvo lugar el Día 20 (+2) 
del estudio. 
?????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???????? ???????? ??????? ????? ????????????? ??? ??????????? ????? ???
los ovocitos cuando al menos > 2 folículos de >???????????????????????????????
ecografía transvaginal. La punción ovárica se realizó en el Día 3 de tratamiento 
(36+2 horas después de la administración de HCG) y la transferencia de 1 o 2 
embriones en el Día 6 (embriones de día 3 de desarrollo) o Día 8-9 (blastocistos de 
día 5 o 6 de desarrollo).
El soporte lúteo se hizo con progesterona por vía vaginal (UTROGESTAN, SEID, 
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Barcelona, España; 200 mg 2 veces al día) desde el día siguiente a la punción 
ovárica hasta test de ßHCG negativo o el día de evaluación del embarazo clínico 
(Día 41 (+4)). 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
de Golan – Tabla 1). La forma severa ??????????????????????????????????????????
de ascitis, derrame pleural, derrame pericárdico, anasarca, hemoconcentración 
(hematocrito > 45% y hemoglobina > 16.5 g/dL), alteraciones electrolíticas (sodio 
< 132 mmol/L y/o potasio > 5.9 mmol/L), elevación de transaminasas (ALAT > 40 
UI/L y/o ASAT > 40 UI/L), oliguria (débito urinario < 500 mL en 24 horas), anuria, 
síndrome del distrés respiratorio del adulto, eventos tromboembólicos y torsión 
ovárica. El manejo del SHO fue documentado e incluyó datos sobre culdocentesis, 
manejo hídrico, tratamiento de alteraciones pulmonares, tratamiento de alteraciones 
??????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
correcta, los niveles de prolactina también fueron medidos en las visitas del estudio.
Se registraron aun, los acontecimientos adversos. Se consideró acontecimiento 
adverso los síntomas o señales que aparecieron durante el uso del medicamento 
del estudio,  aunque no estuviesen asociados a este medicamento.
Los siguientes parámetros acerca de los resultados de la FIV también fueron 
registrados: ßHCG sérica positiva, tasa de implantación, embarazo clínico y 
embarazo evolutivo. 
La tasa de implantación se calculó dividiéndose el número de sacos gestacionales 
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intraútero por el número de embriones transferidos. Se consideró embarazo clínico 
si la paciente presentó al menos un saco gestacional intraútero con embrión 
con latido cardiaco presente a las 5 semanas tras la transferencia embrionaria. 
Se consideró embarazo evolutivo si al menos un saco gestacional intraútero con 
embrión con latido cardiaco llegó a las 10 semanas tras la transferencia embrionaria. 
Se realizó un seguimiento posestudio para recoger datos acerca de la evolución 
de los embarazos (tasa de aborto, número de nacidos vivos, edad gestacional de 
???????????????????????????? ????????????????
4.5  VISITAS DEL ESTUDIO
Las pacientes incluidas en el estudio pasaron por una serie procedimientos/
evaluaciones durante el periodo en que la quinagolida o el placebo fueron 
administrados. Las visitas fueron realizadas en los siguientes momentos (Figura 5):
?? HCG – Día 1 de toma del fármaco asignado
?? Punción Ovárica – Día 3
?? Visita SHO 1 – Día 6
?? Visita SHO 2 – Día 9
?? Visita SHO 3 – Día 13 (+2)
?? ßHCG – Día 20 (+2)
?? Embarazo Clínico – Día 41 (+4)
?? Fin-de-Estudio*
*En los casos en que no hubo embarazo, la visita de Fin-de-Estudio se hizo el día 
de la ßHCG. En los casos en que hubo embarazo la visita de Fin-de-Estudio se hizo 
el día del la visita de Embarazo Clínico.
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Figura 5: Visitas del estudio.
4.5.1 PROCEDIMIENTOS REALIZADOS DURANTE EL PERIODO DE EVALUACIÓN:
?? El consentimiento informado fechado y ?????? fue obtenido antes 
de cualquier procedimiento relacionado al estudio, tras la visita 
informativa.
?? Signos vitales (presión arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria 
en decúbito y bipedestación).
?? Medidas corporales: talla (metros), peso (kilogramos) y circunfe-
rencia abdominal (centímetros).
?? Ecografía transvaginal: tamaño de los ovarios (centímetros; en las 
tres dimensiones), número y medida de los folículos (centímetros; 
en dos dimensiones: mayor diámetro y su mayor perpendicular), 
tamaño del útero y grosor endometrial (centímetros; diámetro an-
tero-posterior, en corte longitudinal uterino) y líquido peritoneal 
(centímetros cuadrados; las bolsas de ????? en la pelvis fueron 
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medidas en su mayor diámetro y su mayor perpendicular y estas 
dos cifras fueron multiplicadas; la cantidad de liquido peritoneal es 
la suma de las medidas de cada bolsa).
?? Evaluación del SHO (signos/síntomas, grado).
4.6 TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS
Las pacientes fueron aleatorizadas a uno de los 4 siguientes grupos de tratamiento:
?? Quinagolida 50 ??/día
?? Quinagolida 100 ??/día
?? Quinagolida 200 ??/día
?? Placebo
Cada paciente tomó cuatro tabletas diarias (una combinación de tabletas de 50 ?? 
y placebo, dependiendo del grupo de tratamiento). El periodo de tratamiento fue de 
aproximadamente 3 semanas. Una caja conteniendo la medicación fue preparada 
para cada paciente. La caja contenía sobres con 4 pastillas idénticas (las pastillas 
de placebo eran indistinguibles de las pastillas de quinagolida). Los sobres fueron 
preparados de acuerdo con cada grupo de estudio de la siguiente manera:
?? Quinagolida 50 ??/día: 1 pastilla de quinagolida 50 ?? + 3 pastillas 
de placebo.
?? Quinagolida 100 ??/día: 2 pastillas de quinagolida 50 ?? + 2 
pastillas de placebo.
?? Quinagolida 200 ??/día: 4 pastillas de quinagolida 50 ??.
?? Placebo: 4 pastillas de placebo.
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4.7 CLASIFICACIÓN DEL SHO PRECOZ UTILIZADA 
La presencia/ausencia de cada signo o síntoma de SHO fue documentada en todas 
las visitas tras la administración de la HCG. En base en estas evaluaciones, el 
sistema de ???????????? de Golan et al.  descrito en la Tabla 1 fue utilizado para 
determinar el nivel (leve/moderado/severo) y grado (1, 2, 3, 4, 5) de SHO.
El momento de aparición de los síntomas de SHO determinó si el síndrome fue 
?????????? como precoz o tardío. El SHO moderado/severo precoz fue ??????? 
cuando se inició hasta 9 días después de la administración de la HCG. El SHOT 
fue caracterizado por el aparecimiento del síndrome después de 9 días de la HCG.
4.8 FINANCIACIÓN
El estudio fue ????????? por Ferring Pharmaceuticals A/S, Copenague, Dinamarca.
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[ 5 ] RESULTADOS
Un total de 182 pacientes bajo tratamiento de FIV/ICSI fueron aleatorizadas con 
la siguiente distribución: 53 (29%) para el grupo placebo, 51 (28%) para recibir 
quinagolida 50 mg/día, 52 (29%) para recibir quinagolida 100 mg/día y 26 (14%) 
para recibir quinagolida 200 mg/día (Tabla 2). La randomización para el grupo 
quinagolida 200 mg/día fue detenida tras la inclusión de 97 sujetos en el ensayo, 
debido a la baja tolerancia al fármaco dentro de los 3 primeros días de tratamiento. 
La distribución de los pacientes en los cuatro grupos de tratamiento fue equilibrado 
dentro de cada centro. 
Se consideró dentro del grupo ITT la paciente que recibió al menos una dosis de 
medicamento y el análisis se hizo a este grupo.
 
Placebo ????????? ?????????? ??????????
?????????????????? 53 51 ?? ??
Completaron  el  estudio ???????? ???????? ???????? ????????
Discontinuaron ?????? ?????? ???????? ???????
        Acontecimientos  adversos 0 ?????? ??????? ???????
????????????????????????? ?????? 0 0 0
?????????????????????????? ?????? 0 ?????? 0
      Perdida  del  seguimiento ?????? 0 ?????? 0
Tabla  2  Distribución  de  las  pacientes
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5.1  DIAGRAMA DE FLUJO DE LAS PACIENTES BAJO ESTUDIO
??? ???????? ????????????????????? ??????????? ???????????????????????????? ??????????
pacientes que asisten a cada visita del estudio.
Figura 6: Flujo de pacientes
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5.2  VARIABLES DEMOGRÁFICAS
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
los grupos de tratamiento con respecto a la edad, IMC o etiología de la infertilidad 
(Tabla 4). La duración de la infertilidad fue similar entre los grupos y la media fue de 
2.5 + 1.9 años. 
Tabla  3  ?????????????????????
Placebo ????????? ?????????? ??????????
?????????????????? 53 51 ?? ??
Edad  (años) ?????+???? ?????+???? ?????+  3.3 ?????+????
Altura  (m) 1.63  +  0.06 ?????+  0.06 ?????+  0.05 ?????+  0.05
Peso  (kg) 60.6  +???? 63.1  +???? 60.5  +???? 61.0  +????
???????? ?? ?????+???? ?????+???? ?????+???? ?????+????
Cintura  (cm) ?????+???? ?????+???? ?????+???? ?????+????
Tabla  4  Etiología  de  la  infertilidad
Placebo ????????? ?????????? ??????????
?????????????????? 53 51 ?? ??
????????????????????????? 0 0 ?????? ??????
?????????????????????????? ??????? ??????? ???????? ???????
Factor  tubárico ?????? ??????? ?????? ???????
Endometriosis ?????? ?????? ?????? ??????
Factor  masculino ???????? ???????? ???????? ????????
???????????????????????? ??????? ??????? ??????? ???????
???? ?????? ?????? 0 0
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5.3  CARACTERÍSTICAS DEL CICLO DE ESTIMULACIÓN
Los grupos de tratamiento también fueron comparables con respecto a los niveles 
de estradiol, el número de folículos en el día de la administración de la HCG, así 
como en el número de ovocitos recuperados. El número medio de folículos > 10 
mm en el día de la HCG varió entre 23,2 y 25,0 en los cuatro grupos de tratamiento 
con un promedio de 21,0 ovocitos recuperados (Tabla 5). 
Placebo ????????? ?????????? ??????????
?????????????????? 53 51 ?? ??
?????????????? ?? ?????+????? ?????+????? ?????+????? ?????+????
??????????>  10  mm ?????+???? ?????+???? ?????+???? ?????+????
???????????????????? ?????+???? ?????+???? ?????+???? ?????+  6.0
Tabla  5  Características  del  ciclo
5.4  NIVELES DE PROLACTINA
Las concentraciones de prolactina en suero a través del tiempo se muestran en 
la Figura 7. Se observó una reducción rápida y dosis-dependiente de los niveles 
de prolactina sérica con quinagolida. El día de la recuperación de ovocitos (antes 
de la administración de la tercera dosis de quinagolida), la concentración media 
de prolactina fue de 30.7 ng/ml en el grupo placebo en comparación con 10.8, 
5.4 y 2.9 ng/ml en los grupos quinagolida 50, 100 y 200 mg/día, respectivamente. 
Es importante resaltar que las evaluaciones de los niveles de prolactina no fueron 
hechas en las condiciones adecuadas para la evaluación de esta hormona (en 
ayunas, por la mañana, con la paciente en reposo), lo que explica los niveles 
elevados en el Día 1 de estudio en los 4 grupos de pacientes. 
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Figura 7: Niveles de prolactina
5.5  INCIDENCIA DE SHOP MODERADO Y/O SEVERO
El SHOP moderado y/o severo ocurrió en las siguientes frecuencias: 23% 
(12/53) para el placebo, 12% (6 / 51) para quinagolida 50 mg/día, 13% (7 / 52) 
para quinagolida 100 µg/día y 4% (1 / 26) para quinagolida 200 µg/día (Tabla 6). 
Cuando se combinaron los tres niveles de dosis, la quinagolida se asoció con una 
???????????? ????????????? ??? ?? ?????????? ?? ????? ????????????? ??? ??? ??????????? ???
SHOP moderado y/o severo. 
Evaluando los niveles individuales de quinagolida, con 200 µg/día hubo una 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????P 
moderado y/o severo en comparación con el placebo. El 12 y 13% de los casos de 
SHOP moderado y/o severo observados con las dosis de 50 y 100 µg/día no fueron 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
OR = 0,43 (0.14-1.32) y P = 0.161; OR = 0.45 (0.15 a 1.37), respectivamente). La 
combinación de los grupos quinagolida 100 y 200 µg/día resultó en una frecuencia 
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de SHOP ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
la tasa correspondiente a la combinación de grupos quinagolida 50 y 100 µg/día 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
alta dosis (200 µg/día) y la combinación de los dos grupos de dosis más elevadas 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
de SHO temprano moderado y/o severo en relación al placebo.
Tabla  6  Visión  general  de  los  resultados
Placebo ????????? ?????????? ??????????
?????????????????? 53 51 ?? ??
???
?????????????????????????? ???????? ??????? ??????? ?????? ?????????
???????????????????????????? ?????? ?????? 0 0 ?????????
?????????????????????????????? ???????? ???????? ???????? ?????? ?????????
????????????????????
Transferência  embrionária ?? ?? ?? ??
????????????? ???????? ???????? ???????? ???????? ??????????
???????????????? ???????? ???????? ???????? ???????? ?????????
Tasa  de  implantación ??? ??? ??? ??? ?????????
Abortos ??????? ??????? ??????? ?????? ?????????
Seguimiento  post  estudio
Transferência  fuera  del  estudio** 1 1 ? 3
Total  de  transferências ?? ?? ?? ??
????????????????? ???????? ???????? ???????? ???????? ?????????
Nacimientos ???????? ???????? ???????? ???????? ?????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
**  Transferências  de  pacientes  que  discontinuaron  el  estudio
Se observó SHO grado 4 o 5 en el 6% (3 / 53) de los sujetos en el grupo placebo y 
en el 2% (1 / 51) en el grupo quinagolida 50 µg/día. Ninguno de los sujetos en los 
grupos quinagolida 100 y 200 µg/día presentó SHO severo (Tabla 6). La quinagolida 
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??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
(1 / 26) en el grupo quinagolida 200 µg/día. 
5.6  RESULTADOS CLÍNICOS Y RELACIÓN CON EL SHO
El número medio de embriones transferidos fue de 1,9-2,0 en los cuatro grupos 
de tratamiento (Tabla 7). La transferencia de 3 embriones ocurrió únicamente 
en una paciente en cada grupo de tratamiento. Las tasas de embarazo clínico 
fueron comparables entre los grupos de tratamiento. La tasa de embarazo clínico 
fue del 57% en el grupo placebo y de 49-65% en los grupos de quinagolida, no 
observándose ninguna relación con la dosis de quinagolida. (Tabla 6). Las tasas de 
implantación no fueron estadísticamente diferentes entre los grupos sin embargo 
???? ?????? ??? ??????? ?????????????????????? ?????? ??? ??? ?????? ???????? ??????? ????
La frecuencia de SHOT moderado y/o severo (con inicio > 9 días después de la 
administración de HCG) fue del 4% (2 / 53) el grupo placebo y del 4% (2 / 51), 6% (3 
/ 52) y  4% (1 / 26) en los grupos quinagolida 50, 100 y 200 µg/día, respectivamente.
 
Placebo ????????? ?????????? ??????????
?????????????????? 53 51 ?? ??
??????????????????????????????????????? ?? ?? ?? ??
???????????????????????????????? ????+  0.3 ????+  0.3 ????+???? ????+  0.5
Tabla  7  Transferencia  embrionaria
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Todos los sujetos con SHOT moderado y/o severo pertenecían al grupo de pacientes 
con embarazo clínico, de los cuales 50% fueron embarazos múltiples.
?????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????T, un 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
entre embarazo clínico y SHO.
El análisis de regresión logística del SHOP moderado y/o severo demostró que el 
????????????????? ??????? ??????? ????????????????? ????????????? ????????????????? ???
ocurrencia de SHO, por lo que también se presentan los datos por separado para 
las pacientes que lograron un embarazo clínico en el ciclo de estudio y las que no lo 
hicieron. El efecto de la quinagolida en la incidencia de SHOP moderado y/o severo 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
de un 23% (6 / 26) en el grupo placebo y de un 4% (3 / 70) en los grupos de 
???????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????
en los grupos de quinagolida por separado en comparación con el placebo (Figura 
8a y 8b). En las pacientes que tuvieron embarazo clínico documentado la incidencia 
del SHOP? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????
de los grupos de estudio (individualmente o combinados) (Figura 8a y 8b).
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Figura 8: Frecuencia de SHO moderado/severo precoz en pacientes sin (a) y con 
embarazo clínico (b).
 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
embarazo clínico (d).
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???? ????????? ?? ??? ?????????? ?????????? ??? ???????? ??? ???? ??? ????? ?? ????? ???
tratamiento, la quinagolida fue capaz de reducir su incidencia en las pacientes que 
no obtuvieron embarazo clínico de un 31% (8 / 26) en el grupo placebo a un 11% 
????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????
(Figura 8c y 8d). Entre las pacientes embarazadas, no se observaron diferencias 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??? ???????? ???????? ??? ?? ????? ???????? ??? ?????????? ???? ?????????? ???
el líquido peritoneal conforme el paso del tiempo en las pacientes sin embarazo 
clínico, que se relacionó con la dosis utilizada (cuanto más alta las dosis, mayor la 
reducción). No hubo relación entre la acumulación de líquido peritoneal y el uso de 
quinagolida en pacientes con embarazo clínico (Figura 9).
Figura 9: Acumulación de líquido peritoneal en pacientes con y sin embarazo clínico.
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La tabla 8 muestra la frecuencia de alteraciones de concentración plasmática, 
alteraciones electrolíticas, transaminasas, oliguria, anuria, derrame pleural, derrame 
pericárdico, síndrome del distrés respiratorio, eventos tromboembólicos y torsión 
ovárica. No se reportó ningún caso de oliguria, anuria, derrame pleural, derrame 
pericárdico, síndrome del distrés respiratorio, eventos tromboembólicos o torsión 
ovárica.
Tabla  8  Señales  de  SHO
Placebo 50  ?????? 100  ?????? 200  ??????
?????????????????? 53 51 ?? ??
Presencia  de  l?quido  em  espacio  hepato-­renal ?????? ?????? ?????? ??????
Presencia  de  l?quido  em  espacio  espleno-­renal ?????? 0 ?????? ??????
Hemoconcentración ?????? ?????? ?????? 0
Alteraciones  eletrol?ticas ?????? ?????? ?????? 0
Transaminasas  alteradas ?????? ?????? 0 ??????
5.7  ACONTECIMIENTOS ADVERSOS
Ninguno de los sujetos en el grupo placebo suspendió el tratamiento debido a 
efectos adversos. Sin embargo, en los grupos quinagolida 50, 100 y 200 µg/día, el 
6% (3 / 51), el 13% (7 / 52) y el 27% (7 / 26), respectivamente, abandonaron el estudio 
debido principalmente a eventos adversos relacionados con el sistema nervioso 
central y sistema digestivo. Los eventos adversos más comunes en el estudio 
fueron vómitos, náuseas, mareos y somnolencia, todos con una frecuencia más 
alta cuando se administró quinagolida que cuando se utilizó placebo. La frecuencia 
de náuseas, vómitos y somnolencia aumentó con la dosis de quinagolida, aunque 
los mareos ocurrieron con una frecuencia similar en los tres grupos de quinagolida 
(Tabla 9).
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Tabla  9  Frecuencia  de  acontecimientos  adversos
Placebo ????????? ?????????? ??????????
?????????????????? 53 51 ?? ??
Náuseas ???????? ???????? ???????? ????????
Mareos ??????? ???????? ???????? ????????
Somnolencia ??????? ??????? ??????? ????????
Diarrea ??????? ?????? ?????? ???????
??????? ?????? ???????? ???????? ????????
?????????????????????????? ?????? ?????? ?????? ??????
??????? ?????? ??????? ??????? ???????
Distensión  abdominal ?????? 0 ?????? 0
Flatulencia ?????? ?????? ?????? ??????
Dolor  abdominal  (superior) ?????? ?????? 0 0
??????? 0 ?????? ?????? ???????
La mayoría de los efectos adversos gastrointestinales ocurrieron después de la 
primera y segunda administración del fármaco en investigación, y de modo dosis-
???????????? ??? ???? ??????? ??? ??????????????????? ??? ????? ??? ??? ??? ???? ???????
de tratamiento, la aparición de nuevos eventos adversos gastrointestinales 
fue similar en todos los grupos de tratamiento, incluyendo el placebo. (Figura 
10a). Del mismo modo, la mayor parte de los eventos adversos relacionados al 
sistema nervioso central (somnolencia y mareos) fueron observados en el día de la 
primera administración, y también de forma dosis-dependiente. La frecuencia de 
acontecimientos adversos relacionados con el sistema nervioso central fue similar 
para el grupo placebo y para los grupos de quinagolida después de los primeros 3 
días de tratamiento (Figura 10b).
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Figura 10: Acontecimientos adversos.
5.8 SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES
En el seguimiento posterior al estudio de las pacientes embarazadas se obtuvo 
información de 86 de ellas y de 119 fetos. Las tasas embarazo en curso y de nacidos 
vivos fueron similares entre los grupos de tratamiento (Tabla 10). De los 38 nacidos 
vivos en el grupo placebo, 14 (37%) nacieron entre 24 y 36 semanas y 24 (63%) 
con más de 37 semanas. En el grupo de 50 µg  (con 30 nacidos vivos) 5 (17%) 
nacieron entre 24 y 36 semanas y 24 (80%) con más de 37 semanas (1 caso perdió 
el seguimiento).  En el grupo de 100 µg  (con 38 nacidos vivos) 13 (34%) nacieron 
entre 24 y 36 semanas y 19 (50%) con más de 37 semanas (6 casos perdieron 
el seguimiento). En el grupo de 200 µg  (con 17 nacidos vivos) 3 (18%) nacieron 
entre 24 y 36 semanas y 10 (59%) con más de 37 semanas (4 casos perdieron 
el seguimiento). El peso al nacer fue comparable entre los grupos de tratamiento 
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(Tabla 10). No fueron registradas malformaciones congénitas en ninguno de los 38 
recién nacidos del grupo placebo, mientras que se registraron 3 casos entre los 
30 recién nacidos del grupo de quinagolida 50 mg/día (sindactilia, hidrocefalia, y 
enfermedad congénita quística del riñón), 3 casos entre los 38 recién nacidos del 
grupo de quinagolida 100 µg/día (2 casos de uréter doble, y una trisomía 21) y 
ninguno en los 17 recién nacidos del grupo de quinagolida 200 µg/día.
 
Tabla  10  ?????????????????????????????????????
Placebo ????????? ?????????? ??????????
?????????????????? 53 51 ?? ??
Nacidos  vivos ?? 30 ?? ??
Edad  gestacional
???????????? 0 0 0 0
??????????????? ???????? ??????? ???????? ???????
>??????????? ???????? ???????? ???????? ????????
Sin  seguimiento 0 ?????? ??????? ???????
????
Feminino ???????? ???????? ???????? ????????
Masculino ???????? ???????? ???????? ???????
Peso  (g) ?????+???? ?????+???? ?????+???? ?????+????
Tamaño  (cm) ???+  3 ???+  3 ???+?? ???+??
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La administración oral de un agonista de la dopamina a donantes de ovocitos 
y pacientes de FIV / ICSI se presenta como una nueva alternativa en el arsenal 
terapéutico utilizado en reproducción asistida para la prevención del SHOP, es una 
vez que el SHO en una de las complicaciones más frecuentes y temidas. Este es 
el primer estudio aleatorizado, doble ciego, placebo-controlado, de búsqueda de 
dosis de un agonista de la dopamina en pacientes sometidas a TRA con riesgo de 
SHOP. El estudio demuestra que la quinagolida a una dosis de 200 mg/día puede 
prevenir el SHOP en pacientes de FIV y sugiriere también, que dosis más bajas de 
quinagolida p???????????????????
La incidencia global del SHOP moderado/grave observado en este ensayo fue 
menor de lo esperado, con una incidencia de 23% en el grupo placebo frente a un 
52% registrado en el ensayo que se utilizó para los cálculos de tamaño muestral 
(Álvarez et al., 2007b). Las posibles explicaciones para ello son las diferencias 
en las poblaciones de estudio y en la metodología. Aunque los parámetros de 
respuesta folicular necesarios para la participación fueron los mismos en los dos 
ensayos, una restricción más se presentó en el estudio de Álvarez, que sólo se 
analizaron datos de pacientes que tuvieron al menos 20 ovocitos recuperados y no 
los de todos los sujetos tratados (Álvarez et al., 2007b). Aunque las tasas de SHO 
en el grupo placebo no son comparables entre los dos estudios, es importante 
tener en cuenta que la reducción relativa de la tasa de SHO con agonista de la 
dopamina frente al grupo placebo fue similar en los dos estudios (en torno al 50%). 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
cuando se compararon los 3 grupos de quinagolida con el placebo, sin embargo 
si comparados de forma individual, solamente en el grupo 200 µg/día hubo una 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
comentado anteriormente.
70 DISCUSIÓN
Aunque otros estudios han indicado una reducción de la incidencia de SHO o de 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????et al., 
2007b;.. Carizza et al., 2008), este estudio demuestra por primera vez un efecto de 
??????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????
??????? ????????????? ?????????????????????????????? ?????? ????? ?????????? ?????????
en pacientes que no obtuvieron embarazo, la quinagolida disminuyó la incidencia 
de SHOP moderado/grave de manera dosis-dependiente. Este hallazgo conduce a 
la hipótesis de que en mujeres que quedan embarazadas, o bien son necesarias 
dosis más altas del agonista de la dopamina para prevenir el SHO, o pueden estar 
?????????? ????????????????? ??? ??? ?? ??????????????????? ????????????? ???? ????
agonistas de la dopamina. En las pacientes que no lograron embarazo, la quinagolida 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
de ascitis. La evaluación temporal de la acumulación de líquido abdominal muestra 
dos comportamientos completamente diferentes en pacientes embarazadas y 
no embarazadas. Entre los sujetos que  obtuvieron embarazo clínico, el pico de 
volumen de líquido peritoneal observado en los primeros 9 días de tratamiento, fue 
reducido en un 50% en el grupo quinagolida 200 mg/día en comparación con el 
placebo.
La población incluida en este estudio está compuesta por mujeres con desarrollo 
de por lo menos 20 folículos, pero no más de 30, y el E2??????????????????????????????
de la estimulación. Por lo tanto, estos sujetos estaban en riesgo de SHO moderado, 
pero en esta situación, el riesgo para SHO grave es limitado. Sin embargo, los 
datos obtenidos sobre el SHOP grave también soportan los hallazgos del estudio ya 
que ninguno de los sujetos en los grupos quinagolida 100 y 200 mg/día presentaron 
SHOP grave, aunque este fue el caso de tres sujetos en el grupo placebo y uno en 
el grupo quinagolida 50 mg/día.
El SHOT se asocia con las formas más severas del síndrome, que puede dar lugar a 
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complicaciones graves y hospitalización (Mathur et al., 2000.; Papanikolaou y cols., 
2005). El presente estudio incluye el seguimiento de los casos de SHOT, aunque 
no fue diseñado para evaluar la forma tardía de la patología, pues los participantes 
fueron seleccionados en base a estar en riesgo de SHOP. En consonancia con 
los datos de Carizza y colaboradores (Carizza et al., 2008), la quinagolida no 
tuvo efecto sobre la frecuencia de SHOT moderada/grave. Esto coincide con la 
teoría de que el SHOP y el SHOT? ???????????????????????????????????????????????
está apoyado por la observación de que todos los casos de SHOT ocurrieron en 
pacientes con embarazo clínico. Parece que, los altos niveles de HCG producidos 
????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????
las pacientes que logran un embarazo, lo que resulta en una cascada de eventos 
que conducen a un aumento de la PV que no es evitada con las dosis orales para de 
agonistas de la dopamina probadas hasta ahora. Existen, sin embargo, evidencias 
en la literatura de que el uso de dopamina por vía intravenosa en mujeres con 
SHO grave, promueve aumento de la diuresis y mejora de los síntomas de SHO 
(Ferraretti et al., 1992). Aunque el mecanismo de acción de la dopamina no esté 
establecido en este estudio pionero, se sabe por los estudios en roedores y en 
seres humanos, que los agonistas de la dopamina son inhibidores potentes del 
aumento de la PV mediado por el VEGF, a  través de la inhibición de la fosforilación 
del VEGF-R2 (al Gómez et al., 2006; Álvarez et al., 2007b). Estudios futuros deben 
establecer si la dopamina por vía intravenosa es el tratamiento de elección para el 
SHOT en pacientes embarazadas.
La mayor preocupación con el uso de agonistas de la dopamina en TRA, es que 
las terapias que pueden reducir la PV también podrían disminuir la capacidad 
de implantación del embrión ya que la angiogénesis podría verse inhibida. En 
consonancia con estudios en los que la CB2 no parece afectar los resultados 
de los tratamientos (Álvarez et al., 2007b; Carizza et al., 2008.), las tasas de 
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embarazo clínico fueron comparables en los grupos de quinagolida y placebo, lo 
que indica que la administración de quinagolida durante 3 semanas después de la 
administración de la HCG, no tiene impacto negativo sobre el éxito del tratamiento. 
No hubo efecto dosis dependiente sobre las tasas de embarazo o de nacidos vivos 
????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????
de las pacientes concebir. Lo que se observó en este estudio fue una tasa de 
????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????
se puede atribuir al tamaño de la muestra.
Los datos sobre la salud neonatal de los recién nacidos no generan preocupaciones 
sobre la seguridad de la utilización de quinagolida durante las 3 semanas 
posteriores a la recuperación de ovocitos. No se observó un patrón de dosis 
dependiente en las anomalías congénitas reportadas en el seguimiento posestudio. 
La corta vida media de la quinagolida (17 horas) en comparación con otros 
agonistas dopaminérgicos reduce al máximo la exposición al compuesto durante 
la organogénesis. Los dos  casos de duplicación de uréter documentados en este 
estudio ocurrieron en embarazos dobles donde el otro gemelo no tenía afectación. 
Este tipo de malformación es relativamente común, con una incidencia de 4-5% de 
los individuos radiológicamente investigados y no ha sido asociada a exposición a 
medicamentos. El tiempo de exposición a la quinagolida no coincide con el periodo 
de formación de los uréteres (5 semanas tras la concepción), lo que lleva a concluir 
que los acontecimientos fueron aleatorios.
Las náuseas, vómitos, mareos y somnolencia fueron más frecuentes en las 
pacientes tratadas con quinagolida y aparecieron en una forma dosis dependiente. 
Sin embargo, la mayoría de efectos de la quinagolida se mostraron en los 3 primeros 
días de administración, y sobre todo después de la primera dosis. La dosis de 200 
mg de quinagolida fue la más efectiva en la prevención del SHO moderada/grave, 
pero esta dosis se asoció a una peor tolerancia. 
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[ 7 ] CONCLUSIONES
 El SHOP es desencadenado por la administración de HCG en pacientes con 
riesgo para desarrollar el síndrome.
 La quinagolida es capaz de disminuir la incidencia del SHO de manera dosis-
dependiente.
 El efecto de la quinagolida es más marcado en pacientes que no logran 
embarazo durante el ciclo de TRA, sugiriendo que pueden existir otros mediadores 
para el SHO en estas pacientes.
 La quinagolida no compromete los resultados de las TRA.
 La tolerabilidad de la quinagolida en altas dosis es reducida, aunque los 
efectos adversos tienden a disminuir a partir del tercer día de administración y 
ninguno es grave ni compromete la salud de la paciente o de su embarazo.
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